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   To evaluate the significance of p53 overexpression the progression of bladder cancer, seven 
patients with Ta bladder cancer who eventually progressed to the invasive stage  (stage  T1) were 
immunohistochemically analyzed. The immunohistochemical study was performed using the p53 
protein antibody on formalin-fixed, paraffin-embedded tissue sections from all primary and recurrent 
tumors. In three patients, immunoreactivity was detected only at the time of disease progression, 
suggesting that p53 mutation may be related to the disease. However, since no staining could not be 
found in stage Ta bladder cancer, the patient with a risk of progression could not be detected by this 
immunohistochemical study. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 347-349, 1996) 
Key  words  : Bladder cancer, p53 protein, Progression
緒 言
近年の分子生物学 の進歩 に伴 い,膀 胱腫瘍 に関 して
もさまざまな遺伝子 の異常が発見 され,発 癌機構の遺
伝子 レベ ルでの解析が進 んでい る.と くにp53癌抑
制遺伝子(以 下.p53遺伝子)は,膀 胱腫瘍 の中で も
浸潤癌 にその変異が多 く認め られることか ら,表 在性
腫瘍のstage-upにおける役割が注 目されてい るD.
p53遺伝子 は,17番染色体短腕(17p)に位 置 し,
その変異は多 くの癌種で報告 されてい る2)野 生型の
遺伝子 は53-kDの核 内蛋 白をコー ドしてお り,こ の
蛋 白はDNAと 結合 して細胞増 殖 を抑 制 し,従 って,
遺伝子 の変異に より癌化 が促進 されると考えられてい
る2)
核 内の野生型p53蛋 白は生物学 的半減期が短 いの
に対 し,変 異 型の それは延長 する こ とが 知 られてい
る3)こ の ため,p53遺 伝 子 の変異 に よ り,核 内に
p53蛋白が 蓄 積 され,蛋 白の 過 剰 発 現(p530ver-
expression)として認 められる.抗p53蛋 白抗体 を用
いた免 疫組 織化学 的検 査で は,野 生 型のp53蛋 白は
微量 しか存在 しないため検 出され ないが,一 方,変 異
型 は核 内で増加す るため,検 出可能 となる4)
表在性膀胱腫 瘍が浸潤性腫瘍 と して再発す るstage-
upに 関 し,従 来,さ ま ざまな検討 が な され て きた
が,こ れ を予測する有用 な危険因子 につ いて は一定の
見 解が え られ てい ないのが現状 で ある.し か し,最
近,免 疫組織化 学的に検討 されたp530verexpression
の有無が,stage-upの予測 に関 し有 用であ る とい う
報告 がみ られ,注 目されている5)そ こで,わ れわれ
の施設で経験 した進達度Taの 膀胱腫瘍(以 下、Ta
膀胱腫瘍)が 浸潤癌(進 達度Tl以 上)と して再発 し
た症 例 に注 目 し,こ れ らの全経 過 中 にお け るp53
0verexpressionの有無 を検討す る目的で,抗p53蛋
白抗体 を用いて免疫組織化学 的検索 を加 えた.
対 象 と 方 法
1981年よ り1988年の8年 間 に当院 でTUR-Btを初
回治療 として行 い,5年 以上 の経過観察が可能であ っ
たTa膀 胱腫瘍症例 は88例で あった.こ の うち,経 過
観察中にTl以 上 にstage-upした症例 を8例(9%)
認めた.こ の8例 中,経 過中の全標本の検討が可能で
あ った7例 を今回の対象 とした(Table1).
p530verexpressionに関 す る免疫 組織化 学 的検 討
は,抗p53蛋 白抗体 としてニチ レイ ポ リクローナ
ル抗体 を用いて,酵 素抗体法に よりパ ラフィン包埋切
片 を染色 した.ま ず,パ ラフィン包埋 された標本 を薄
切 し,通 常の方法で脱パ ラフィンを行 った.そ の後 の
染色 はDACOLSABキ ッ トを使用 して施行 した.す
なわち,最 初 に3%過 酸化水素メ タノールで内因性ペ
ル オキシダーゼ活性 を阻止 した後,正 常 山羊血清 を加
えた.つ ぎに,一 次抗体 としてニチ レイ抗p53ポ リ




























































ビオチ ン化 二次抗体 と10分間反応 させ た.最 後 に,
HRP標 識ス トレプ トア ビジンと反応 させ,ジ アミノ
ベ ンチジンで発色 した.な お,核 染色 はメチルグ リー
ンにて施行 してい る.
結 果
今 回の検討では,腫 瘍の5%以 上が染色 された症例
をp53蛋 白陽性 とした.p53蛋 白陽性例で は,い ず
れ も腫瘍部分の核 内が染色 され,非 腫瘍部や間質の核
が染色 されることはなか った(Fig.1).
Tablelに染色結果 を示 した.7例 中p53蛋白陽性
例 は,症 例1～3の3例 であ った.こ れ らの症例で,
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p53蛋白はいずれ もTlにstage-upした時点 で初 め
て陽性 となった.
一方,全 症例 の経過 を通 じてTa膀 胱腫瘍 には,
p53蛋白陽性 例 を認め なかった.ま た,TIS膀 胱 腫
瘍 を2例 認め(症 例2&4),い ずれ もstage-up直前
の再発時 に発症 したが,免 疫組織化 学的 にはp53蛋
白は陰性 であ った.さ らに,症 例5～7で は,stage-
up時に筋層浸潤 を認 めた ものの,全 経過 中で免 疫組
織化学的 にp53蛋白は認め られなか った.
考 察
膀胱腫瘍 にお けるp53遺伝 子 の変異 に関 して は,
1990年Olumiらが,p53遺伝子 が位 置する17pの 欠
失 に 関 して初 め て報 告 してい る6)さ らに,1991年
Sidranskyらは,18例の浸潤性膀胱腫瘍 におけるp53
遺伝子の変異 を検討 し,そ の61%に点突然変異 を含 む
変異 を見 いだ して いる7)そ の後 も,p53遺伝子の変
異 に関 し検討が加 えられ,浸 潤性膀胱腫瘍 にお いて高
頻度 に変 異が 認 め られ るこ とか ら,Sidranskyらは
p53遺伝子の変異が表在性膀胱腫瘍 を浸潤癌化 させ る
とい う仮説 を示 している1)
p53遺伝 子 の変異 と免疫組 織化学 的 に検 出 され た
p530verexpressionとの関係 につ いて,Esrigらは32
例の膀胱腫瘍症例 を用いて検討 してい る.こ れに よる
と,分 子生物 学的手法 に よ り検 出 され たp53遺 伝 子
変異の内,84%が免疫組織化学的 に検 出された と して
塚本,ほ か:膀 胱癌 ・p53蛋白 ・病期進展
いる8)す なわち,高 い相 関を認 める ものの,約20%
の症例では免疫組織化学的には検 出で きないこ とにな
る9)ま た,一 方,p530verexpressionが必 ず しも
p53遺伝子 の変異 を意味 しない場合 もある9)今 回の
検討で は,p530verexpressionが免疫組織化学的 に認
め られ た例 は,い ず れ も浸潤性膀 胱腫瘍 にstage-up
した時点であ った.上 記の ように,免 疫組織化学的検
査の結果 からp53遺伝子変異の有無 を検討 する場合,
両者 は必ず しも一致 しない ことを念頭 に置かなければ
ならないが9),しか し,Sidranskyらの仮説 と同様,
p53遺伝子 の変異 と表在性膀胱腫瘍 のstage-upが関
係 していると推察す ることは,今 回の結果 か らも可能
である と思われた.
Sarkisらは膀胱 腫瘍 のp530verexpressionを免疫
組織 化学 的 に検 討 し,Taの35%,TIS61%がp53
蛋 白陽性 で あ り,さ らに,陽 性例 が 有 意 に高 率 に
stage-upした と報告 して い る5'10)われわれの検討
ではTaお よびTISの 腫瘍 は まった く染色 されず,
stage-upの危 険因子 として のp530verexpressionの
意義 は不 明で あった.し か し,今 回 の結果 を考 える
際,組 織 の 固定状 態 に よるp53蛋 白の変 性 な どの
falsenegativeの可能性 も8),考慮 しなけれ ばな らな
い.加 えて,対 象症例 も7例 と少 ない ことから,表 在
性膀胱腫 瘍 にお けるp530verexpressionの免疫組織
化学的検索の意義に関 しては,さ らに症例 を増や して
検討する必要がある と思 われた.
結 語
Ta膀胱 腫瘍 のstage-up症例 に対 し,免 疫組織化
学的にp530verexpressionの有無 を検討 した.
Stage-up症例 の経過 中,p53蛋白は浸潤癌(Tl以
上)に なった時 点で初 めて陽性 となった.こ の結果か
らp53遺伝子 の変異 と表在性膀胱腫瘍のstage-upの
関係 が示 唆 された.一 方,進 達 度TaやTISの 表在
性膀胱腫 瘍でp530verexpressionは検 出 されず,今
回の 検 討 で は 表 在 性 膀 胱 腫 瘍 のstage-upをp53
0verexpressionを用 いて予 見す るこ とはで きなか っ
た.し か し,症 例数 も7例 と少 ないことか ら,さ らに
検討を加えることが必要と思われた.
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